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RESUMEN Las quemaduras oculares son producto de una lesión ya sea por
sustancias químicas como álcalis o ácidos, o físicas como radiación solar, eléctricas
y térmicas, las cuales pueden llegar a afectar no solo la piel sino órganos tan
importantes como el ojo alterando su fisiología, estructura y funcionamiento. A nivel
ocular el daño puede ser aún mayor dependiendo de la sustancia química causante
de la lesión. La fisiología corneal permite que los procesos de reparación del epitelio
ocurran de manera natural, pero existen tratamientos convencionales como
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inmunomoduladores, reepitelizantes y anti-inflamatorios, así como métodos
quirúrgicos como los trasplantes de membrana amniótica o aloinjertos que tienen
diferente eficacia sobre la reparación. En la actualidad existe un dispositivo medico
avalado por la FDA (Food and Drug Administration) que permite por medio de la
membrana amniótica obtener de una forma no invasiva, un anillo similar a un lente
de contacto, con diámetros de 15 a 18mm para que actúe como regenerador del
tejido corneal obteniendo resultados favorables en la recuperación de la apariencia
del epitelio como de la visión. OBJETIVO GENERAL: Demostrar la aplicación de
células madre en la reparación de la superficie ocular mediante el análisis de
evidencia científica. MÉTODOS: Se realizó una revisión de literatura a través de la
busqueda de evidencia cientifica bases de datos como Pubmed, Science Direct,
Ebsco y Medline, se seleccionarán artículos de los últimos 7 años en inglés y
español; teniendo en cuenta ensayos clínicos aleatorizados ciegos, Ensayos
clínicos no aleatorizados, experimentos clínicos aleatorizados, estudios preclínicos,
meta-análisis, casos y controles y revisión de reportes de casos. CONCLUSION:
Las células steem a nivel ocular, se consideran una alternativa terapéutica exitosa
en la regeneración corneal. La inserción de membrana amniótica a través de
dispositivos corneales tipo lentes de contacto, como PROKERA®, ofrece alta
eficacia en la reparación del tejido ocular alterado.
PALABRAS CLAVES: Cornea, insertos corneales amnioticos, quemaduras
químicas oculares, células madre, replicación celular.

INTRODUCCIÓN
El presente documento pretende generar en el lector una visión clara sobre la
importancia de buscar alternativas que permitan ampliar las posibilidades de
tratamiento para todos aquellos que han sido afectados a nivel ocular por
quemaduras tras álcalis y ácidos, teniendo en cuenta que estos tratamientos
también sean útiles en la resolución de otras patologías que afecten al segmento
7

anterior. Para comprender mejor el tema es necesario iniciar este recorrido desde
la fisiología de la córnea, ya que esta estructura es la que se ve en mayor grado
comprometida en el momento de presentarse la lesión.
Si bien, el epitelio corneal se mantiene por las células madre, las cuales habitan en
el limbo, cuando estas células se agotan se afecta el nicho o microambiente donde
habitan, generando una insuficiencia límbica que deriva en procesos inflamatorios,
neovascularización, dificultad en la cicatrización, hasta la perdida de la visión.
Las quemaduras químicas oculares, según su severidad determinan un deterioro,
bien sea leve o moderado teniendo en cuenta el contacto que se presente con el
globo ocular. Dentro de las quemaduras que se generan por la característica del
químico, se encontraran diferentes mecanismos de acción, como lo son la
oxidación,

reducción,

corrosión,

venenos

protoplasmáticos,

vesicantes

y

desecantes. (1).
Para hablar de quemaduras en la superficie ocular, se debe tener en cuenta que el
pH normal de la superficie ocular es de 7.4, y al tener contacto con una sustancia
ajena este se verá alterado. Teniendo en cuenta que los álcalis elevan el pH y entre
más alto sea el mismo y mayor tiempo de actuación tenga, podrán afectar desde el
epitelio corneal, hasta generar necrosis de los tejidos, puesto que estos son ricos
en proteínas y colágeno.
No obstante el ácido también generara necrosis, deshidratación de tejidos, pero a
diferencia de los álcalis, las quemaduras causadas por ácidos van a ser menos
severas que los álcalis.
A nivel ocular, cuando hay pérdida de la integridad de la superficie ocular por causa
de un agente químico, el epitelio corneal generará extensiones digitiformes para
cubrir la zona lesionada, este proceso de proliferación celular se produce en un
lapso de 6 horas aproximadamente (2); esta es la primera reacción que ocurre en
este órgano afectado.
Palao y colaboradores mencionan que en este proceso las steem cells limbares
tienen un mecanismo de reparación vital para la transparencia corneal, pero en
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procesos cronicos o con gran severidad, la reparación no será completa, creandose
epitelio corneal “falso” y de esta manera no se tendrá la transparencia esperada. (2)
Hablando puntualmente de la importancia que juegan las células madre o bien
llamadas stem cells, en procesos de renovación tisular es muy interesante conocer
el papel que desempeña su aplicación; partiendo de que el tema fue controversial,
por el hecho del manejo clínico, como también el manejo terapéutico asertivo, tras
varios años de estudio, análisis e investigación, se pueden ver los resultados
favorables y su desempeño en el tratamiento alternativo para la reconstrucción de
la superficie ocular con gran éxito.
De esta manera, en lesiones que afectan la estructura funcional y anatomica de la
cornea y superficie ocular, como en el caso de las quemaduras oculares producidas
por químicos, es indispensable el manejo de la urgencia ocular antes de clasificar
la lesión e intervenir con la alternativa de reparación sobre estas. Es así como este
tipo de urgencias requiere irrigación profusa e inmediata y luego se realiza un
seguimiento del paciente lo cual determinará clasificar la lesión en leve, moderada
y severa, así mismo el pronóstico del ojo lesionado.
Sanz AI y colaboradores, exponen que el trasplante de células madre ha
potencializado el procedimiento quirúrgico para la restauración de la superficie
ocular, más específicamente para la córnea; este procedimiento se lleva a cabo
mediante el cultivo de tejido celular del mismo paciente o de donantes vivos o no
vivos. Es por esto que al realizar la reconstrucción de la superficie por medio de
steem cells, la evolución que presentara el área afectada será una rápida
epitelización, la inflamación estará reducida y habrá menor densidad de las células
caliciformes. (3)
Las células madre son definidas por Potten y Loeffler como células indiferenciadas,
capaces de proliferar, automantenerse, dar lugar a una gran progenie celular
diferenciada, regenerar los tejidos tras un daño y poseer gran flexibilidad en cada
una de estas capacidades; estas células están presentes en tejidos autorrenovables
y con la gran característica de un alto grado de diferenciación celular. (4).
9

La investigación que se le ha dado a las stem cells data desde 1987, con el
descubrimiento de estas células en el cordón umbilical humano; luego en 1981 se
buscó crear la primera línea in vitro de las células madre a partir de los ratones; para
continuar con esta idea en 1988, pero esto no fue suficiente, ya que en 1995 se
derivaron las células madre a partir de un primate, luego en 1997 la clonación de un
cordero (5)
Las células stem están conceptualizadas como un proceso de jerarquía proliferativa;
estas células se reproducen en forma simétrica en estadios tempranos de la
embriogénesis y luego en forma asimétrica, dando lugar a células que permanecen
en estado de stem y a otras que serán las precursoras. Dentro de las características
de las células stem se encuentra la plasticidad; la cual les permite adaptarse a
diferentes entornos y modificar su expresión genética para desarrollar clases de
células distintas, propias del tejido donde se encuentran. (6).
De esta manera, este estudio pretende caracterizar la actividad de reparación de
las celulas steem cuando se presente injuria ocular causado por agentes alcalinos
o ácidos. Es asi como a traves de la evidencia recolectada se conocera el impacto
y prospectivas de la aplicación farmacoterapeutica junto con las celulas steem en
estos procesos de regeneracion.

OBJETIVO GENERAL


Demostrar la aplicación de células madre en la reparación de la superficie
ocular mediante el análisis de evidencia científica.

ESPECIFICOS


Caracterizar la actividad antiapoptótica y restauradora de las steem cells en
patologías externas oculares.



Analizar la aplicación terapeútica de dispositivos corneales basados en
injertos de celulas madre.
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METODOS
Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura, a través de las bases de datos
como pubmed, science direct, hinari, ebsco y medline, mediante los términos mesh
de búsqueda: steem cell, antiapoptosis effect in ocular tissues, epidermical growth
factor steem cell, vogt pallisades and ocular repair.
Los términos de búsqueda se limitaron de la siguiente manera:
1. Tipo de artículo: Ensayos clínicos aleatorizados ciegos, Ensayos clínicos no
aleatorizados, experimentos clínicos aleatorizados, estudios preclínicos,
meta-análisis, casos y controles, revisión de reportes de casos.
2. Fecha de publicación: Se seleccionarán la evidencia de los últimos 06 años.
3. Idioma: Se tendrán en cuenta los artículos en inglés y español.
4. Desenlace: Se incluirán los estudios sobre steem cell aplicados a patologías
oculares de la superficie ocular y quemaduras químicas.

CELULAS MADRE EN LA REPARACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS
QUEMADURAS POR ALCALIS Y ACIDOS
CAPITULO 1.
FISIOLOGIA DE LA SUPERFICIE OCULAR
La superficie ocular está constituida por tres epitelios distintos, siendo el corneal,
limbar y conjuntival; se caracterizan por ser estratificados, escamosos y no
queratinizado. Provienen de la superficie ectodérmica. Además difieren en la
especificidad de cada uno y sus funciones. (7)
1.1 BIOQUIMICA DE LA CORNEA
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El epitelio corneal para mantenerse transparente obtiene energía del sustrato
metabólico de la glucosa que es obtenido de la lágrima y del humor acuoso, fuente
principal de oxígeno para el endotelio; por medio de dos vías; la primera es la
glucólisis, la cual metaboliza el 85% de la glucosa produciendo ATP; la segunda, es
el ciclo de Krebs el cual metaboliza el 14% de la glucosa, por medio del ácido
pirúvico se metaboliza gracias al oxígeno que aporta la lagrima (8); Contrario al
estroma que principalmente está formado por agua y no produce energía, siendo su
actividad metabólica muy baja. Otros de sus componentes son el colágeno tipo I y
los glucosaminoglicanos GAG que tienen por función sostener fibrillas ubicadas en
el espacio interfibrilar, estas son el queratan sulfato, condroitina, condroitin sulfato
A y dermatan sulfato. (8).
Al hablar del metabolismo corneal, se debe tener en cuenta que los nutrientes
recibidos por la córnea son dados a través de dos sustancias principales, humor
acuoso y lagrima, donde el flujo de concentración de estos va de mayor a menor
por lo que el oxígeno es obtenido principalmente de la lagrima, al disminuir la
velocidad de captación de este, puede llegar a producir un engrosamiento que
provoca el aumento del espesor corneal (9).
El adenosin trifosfato (ATP) es la forma como la córnea produce energía metabólica
siendo la vía principal el ciclo de Krebs (glicólisis aeróbica). Cuando hay hipoxia en
la córnea las moléculas de hidratos de carbono se rompen generando la glicólisis
anaeróbica, por ende el nivel de energía disminuye considerablemente (9). Para
que se genere un equilibrio electrolítico y osmótico el balance entre lagrima y humor
acuoso debe ser estable entre las bombas metabólicas de sodio, potasio y ATPasa
(Na+K+/ATPasa). (9). Descrita en la figura 1 donde se observa el metabolismo
corneal donde la función principal la ejerce la bomba sodio/ potasio atreves de
ATPasa.
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FIGURA 1
esquema

representativo del metabolismo corneal, en donde la función principal metabólica
es dada gracias a la bomba de sodio/potasio Na+ (salida) K (entrada) utilizando
energía en forma de ATPasa.
Fuente: Elaboración Propia
1.2 CÓRNEA
Anatómicamente la superficie ocular está conformada por el epitelio corneal y
conjuntival bulbar, la homeostasis de la superficie depende de la película lagrimal,
secretada por la glándula lagrimal principal y accesorias, glándulas de meibomio,
glándulas de Zeiss y Moll, células caliciformes de la conjuntiva y células madre
limbares (10)
La fisiología de cada una de estas estructuras se caracteriza por su especificidad,
es por esto que

la córnea cumple con funciones anatómicas como lo son la

protección del contenido intraocular o de barrera con la cual interactuamos con el
medio que nos rodea y refracción de la luz; una estructura avascular, transparente
13

e inervada, además tiene características específicas como lo son su espesor central
540 a 560 micras y en la periferia de 660 a 700 micras; esto es debido a que la
córnea es una superficie prolata. (11)
Macroscópicamente esta tiene un diámetro horizontal mayor aproximadamente de
12,5 mm, la curvatura externa de la córnea tiene un radio promedio de 7,8 mm y el
poder de refracción neto es de 43 dioptrías; siendo estas el 70% del total del ojo.
Microscópicamente la córnea está conformada por seis capas estratificadas
definidas: epitelio: siendo este pluriestratificado no queratinizado; este representa
el 10% (50 a 60 µm) del espesor corneal, es considerado el peso húmedo de la
córnea, donde el 70% corresponde al agua y 30% a material sólido como ácidos
nucleicos, lípidos y proteínas; se subdivide de 5 a 7 capas celulares; su función es
netamente metabólica y de barrera que resiste a la abrasión y con capacidad de
cicatrización (12); está formado de células columnares basales unidas por
hemidesmosomas a la membrana del epitelio basal, estas se caracterizan
principalmente por ser germinativas; es decir que cumplen con el proceso mitótico.
(13); Membrana de bowman: es una capa resistente, formada por fibrillas de
colágeno tipo I Y III dispuestas al azar; de 8 a 14 µm de grosor (14); posee cuerpos
celulares denominados corpúsculos o queratocitos. (15) estroma, forma el 90% del
espesor total (1,23), su grosor central el de 0,5 mm centrales y 0,7 mm en periferia,
conformado por haces de fibrillas de colágeno tipo I, IV, V Y VI de 25 nm de
diámetro; siendo capaces de formar lamelas delgadas (0,2 a 1,2 µm de grosor) y
estrechas (0,5 A 30 µm de espesor) se encuentran entrecruzadas y llegaran al limbo
para formar el estroma anterior; el medio y posterior se identifican por ser
ortogonales (9) capa de dua, mide 15 µm de espesor (12) está situada en la región
predescemet; la importancia descrita hasta el momento de esta capa radica en el
uso de nuevas técnicas quirúrgicas (queratoplacia lamelar anterior profunda) en
donde la separación de las capas de la córnea sucede en este sitio (16) además
esta capa se caracteriza por su resistencia e impermeabilidad al aire (12) está
constituida por paquetes de colágeno organizados en forma de láminas delgadas,
estas fibras de colágeno son largas, con orientación longitudinal y transversal y
algunas con dirección oblicua. (17) Membrana de descemet: en corneas de recién
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nacidos tiene un espesor de 3µm y en adultos alcanza un espesor aproximado de 8
a 12 µm; está compuesta por tres subcapas – una muy fina de 0,3 µm y sin bandas;
es la más cercana al estroma, - en la zona anterior en banda 2-4 µm – y una zona
posterior sin bandas y homogénea que es la que crece a lo largo de la vida (18) y
finalmente el endotelio, monocapa única de células hexagonales que tiene por
función mantener el nivel de hidratación estromal adecuado para su transparencia.
Figura 2: Estratificación corneal.
Fuente: Elaboración propia

1.3 PELICULA LAGRIMAL
Otra estructura que fundamenta la superficie ocular es La película lagrimal que
recubre la conjuntiva bulbar, la conjuntiva palpebral y la córnea; la lagrima cuenta
con un espesor de 5 a 30 micras y está constituida por componente acuoso, proteico
y mucinosa, los cuales darán lugar a un gel hidratado que se distribuirá
uniformemente, esto gracias a las células caliciformes que se encargan de secretar
mucus el cual da estructura a la película lagrimal. (19)
Es importante tener en cuenta que la presencia de la película lagrimal saludable
favorece la superficie ocular mejorando la regularidad corneal y la adherencia de
15

esta en la conjuntiva bulbar y palpebral generando la humedad adecuada y correcta
lubricación; el acto reflejo del parpadeo distribuye adecuadamente la película
lagrimal, favoreciendo la eliminación de desechos celulares y sustancias extrañas.
En el siguiente diagrama se observa gracias al acto reflejo del parpadeo y como
consecuencia de la intervención de la capa de mucina la adherencia de esta sea
mayor cuando entra en contacto con el epitelio corneal permitiendo que la unión sea
estable y el epitelio corneal este sano.

Reflejo palpebral
adecuado que garantiza
que la mucina tenga
contacto con el epitelio
corneal

congruencia entre la
superficie ocular y los
parpados

epitelio corneal sano para
una adecuada absorcion
de mucina sobre las
celulas superficiales

Diagrama1. Importancia de del parpadeo para la distribución adecuada de la
lagrima sobre la superficie ocular.
Fuente: Elaboración propia
Teniendo en cuenta que la córnea es totalmente avascular, tiene una dependencia
directa de la película lagrimal ya que va a favorecer una oxigenación precisa y una
buena nutrición al epitelio corneal, finalmente la película lagrimal es la primera línea
de defensa puesto que funciona como barrera de protección contra infecciones,
gracias a las enzimas

y proteínas que la conforman (20). Dentro de los

componentes proteicos presentes dentro de la lágrima se encuentran IgM, IgE, IgG,
IgA siendo esta la más importante; enzimas como lo son lisozima, fracciones de
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complemento, lactoferrina, transferina y betalisina (21), así mismo la lágrima en
condiciones normales tiene una osmolaridad de 302 más o menos 9,7 mosm/L (21).

Figura 3: Capas de la película lagrimal
Fuente: Elaboración propia
1.3.1 CAPA LIPÍDICA
Las glándulas de meibomio; fueron descubiertas en 1666, son halocrinas y se
encuentran alojadas en los parpados inferiores y superiores. Están revestidas de
células escamosas estratificadas y células que recubren los acinos denominadas
melanocitos, encargadas del acúmulo de lípidos y eventualmente de la liberación
de su contenido; (22) están localizadas en la parte interior de las placas tasarles de
los parpados; Se encuentran aproximadamente 31 glándulas en el parpado superior
y 26 en el parpado inferior; su función es la de producir una secreción con gran
contenido en aceitosa llamada meibum, la cual drena a la superficie a través de
ductos situados en el borde palpebral. (23)
Las glándulas de zeiss son sebáceas especializadas, las cuales secretan sebo
hacia los folículos de las pestañas, contrario a las glándulas de moll que son
sudoríparas. (24).
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1.3.2 CAPA ACUOSA
Está conformada por la glándula lagrimal principal y las glándulas accesorias
(Krause y wolfring). La glándula lagrimal principal, se encuentra ubicada en el
cuadrante superolateral de la órbita dentro de la fosa lagrimal, es exocrina y sus
conductos drenan en el fondo de saco superior. (25)
Para que ocurra formación y liberación de la lágrima se deben tener en cuenta los
procesos que cumplen las vía aferente (sensibilidad) y eferente gracias a las fibras
parasimpáticas que se originan en el VII par craneal, llegando al ganglio
esfenopalatino. Las glándulas accesorias están situadas en el fondo de saco
superior y por encima del margen palpebral del tarso superior, se encargan de la
secreción basal de la lagrima la cual es de baja intensidad; a su vez ésta función la
realiza la glándula lagrimal principal. (25)
1.3.3 CAPA MUCINOSA
La función que cumple esta estructura para la lágrima y la superficie ocular es de
vital importancia, puesto que se encarga de conectar la película lagrimal con la
superficie ocular, se caracteriza por que es delgada y mide 0,02 a 0,04 μm de
espesor. (26).
Esta es la capa más interna de la lágrima, la elaboración de esta estructura está a
cargo de las células caliciformes que se encuentran en la conjuntiva; por las criptas
de Henle y las glándulas de manz. Esta capa se caracteriza por que Se adsorbe
sobre la superficie epitelial de la córnea y la conjuntiva, lo que las vuelve hidrófilas
y adopta el aspecto con relieve de las microvellosidades de las células epiteliales
superficiales que cubre. Los filamentos de moco presentes en la película lagrimal
actúan como lubricantes, lo que permite que el borde palpebral y la conjuntiva
palpebral se deslicen uno sobre otra con suavidad, con una pérdida mínima de
energía por fricción durante el parpadeo y los movimientos oculares de rotación.
(26).
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En la tabla 1 esta descrita la composición de la película lagrimal, donde las células
caliciformes de la conjuntiva aportan la capa mucinosa, la cual

distribuye

regularmente la lagrima. Mientras que la secreción de las glándulas accesorias y
glándula principal forman la capa media o acuosa de la película lagrimal; por otro
lado, las glándulas de meibomio producirán la capa oleosa encargada de evitar la
evaporación de la lágrima. (26).

TABLA 1: Composición de la película lagrimal.
Fuente: fisiopatología de la película lagrimal. (26).
1.4 LIMBO ESCLEROCORNEAL
Una de las estructuras de gran importancia en la superficie ocular por su
funcionalidad es el limbo esclerocorneal, conocido este como la zona de transición
entre la córnea y la esclerótica / conjuntiva; histológicamente tiene un espesor de
85µm aproximadamente además

diez capaz celulares clasificadas según su

exposición, es decir las 3 primeras capas son superficiales (conjuntiva límbica,
cápsula de tenon y lamina epiescleral); se caracterizan por la diferenciación
avanzada con un tamaño entre 10 y 20 µm y las 7 capas restantes están formadas
por células epiteliales con estado de diferenciación transitorio (estroma límbico,
aparato de drenaje de humor acuoso –canal de Schlemm); (27). Cada uno se
caracteriza por tener especificidad, es decir, el epitelio corneal lo conforman
melanocitos y células de Langerhans (27), y su función radica en ser presentadoras
de antígeno y linfocitos T mientras que el epitelio conjuntival carece de células
caliciformes. El limbo está constituido por células basales organizadas, estas son
una monocapa de células cilíndricas que junto con los hemidesmosomas se van a
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fijar a las fibras de colágeno tipo VII para de esta manera lograr una unión perfecta
entre las placas del estroma que están igualmente conformadas por colágeno tipo
IV Y VII. Y es en esta sección donde se encuentran intercaladas las células madre
que constituyen entre el 5 y 10 % de la población celular límbica. (28).
Cabe resaltar que este epitelio se encuentra sobre un estroma altamente
vascularizado de esta manera va a proporcionar altos niveles de nutrición y
citoquinas; siendo estas citoquinas las encargadas del mantenimiento de las células
madre limbares y se basan en tres patrones de expresión citoquinas tipo I, II, y III.
Así mismo los vasos sanguíneos que forman parte del limbo se disponen
radialmente para formar las empalizadas de vogt y se consideran los nichos de las
células madre. (29).
1.5 FUNCIONES DEL LIMBOESCLEROCORNEAL

A-Renovacion y
reparacion del
epitelio corneal

E-reacciones de
hipersensibilidad
en cornea

B-nutricion de la
periferia corneal

D-barrera que
impide la
conjuntivalizacion
corneal

C-mantenimiento
de la presion intra
ocular
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DIAGRAMA 2: funciones que cumple el limboesclerocorneal en la superficie ocular
A gracias a la presencia de las células basales del epitelio límbico. B se da gracias
a la red vascular pericorneal que se forma de la lámina propia de la conjuntiva. C
este mantenimiento se da por el angulo iridocorneal que drena el humor acuoso. D
por la presencia de células madre en el epitelio del limbo y por la membrana basal
integra bajo el epitelio corneal. E cuando hay rechazos en procesos como lo son la
queratoplastia ya sea penetrante o lamelar o cuando se presenta trasplante del
limbo. (30)
Fuente:

Desarrollo del sistema de cohesión intercelular en el epitelio corneal humano generado por

ingeniería tisular.

Las células madre fueron definidas por Potten y Loeffler como células
indiferenciadas con capacidad de proliferación así se encuentren en largos periodos
de quiescencia, pero con gran potencial para la regeneración celular clonogénica,
se pueden regenerar, autor renovar, se fundamentan en un proceso de
diferenciación, son capaces de regenerar tejidos y son flexibles. (31)
Además llevan a cabo un proceso de mitosis asimétrico en donde cada célula hija
producto de la mitosis va a ser o no diferenciada por lo tanto recibirán el nombre de
células TAC o células amplificadoras transitorias (31) cuando estas células se
encuentran en proceso de mitosis van a tener una gran replicación además tendrán
la ventaja de ser diferenciadas de las postmitoticas y junto con las células madre
van a formar la proliferación celular requerida en cada tejido. (32)
Se encuentran varias células madre según su potencialidad y capacidad de
diferenciación; unas de ellas son las células madre embrionarias, formadas de 3 a
5 días luego de la fecundación para más adelante gracias al proceso mitótico
resultaran siendo células indiferenciadas; tras pasar los días se dará formación a
la mórula; luego se encontrara el blastocito encontrando aproximadamente sesenta
a cien células. (32) Cabe resaltar que las células madre de la mórula son más
potentes y se denominan totipotenciales; que se van a encargar de formar tejido
embrionario (ser vivo) y extraembrionario (placenta y anejos placentarios); incluye
tres capas germinales (ectodermo, endodermo y mesodermo) y células germinales
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(ovulo y esperma), mientras que las células madre que se forman del blastocito se
denominan pluripotenciales: siendo capaces de transformarse en casi todos los
órganos excepto en la placenta. (33)
También se encuentran células madre multipotentes, estas son diferenciadas pero
con la limitación de que la diferenciación celular es solo con células cercanas y se
pueden encontrar en tejidos adultos; las oligopotentes son hematopoyéticas que
residen en la medula ósea y su ambiente es totalmente regulado; estas células van
a interactuar con células estromales, endoteliales, osteoblastos y macrófagos
principalmente. Finalmente las unipotentes

estas van a generar una célula

específica. (34)

Figura 4. Diferenciación de las células madre
Fuente: Elaboración propia
En la superficie ocular el epitelio cornal está en continuo proceso de renovación; la
hipótesis XYZ donde X es la migración anterior de las células del epitelio basal, Y
es la migración centrípeta de las células periféricas desde el limbo y Z es la perdida
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de las células superficiales; siendo entonces X+Y=Z Propuesta que planteo
RICHARD THOFT (35) quien además fundamenta que el limbo es la fuente de
renovación principal del epitelio y la superficie ocular. Cabe aclarar que para que
esta hipótesis tenga el funcionamiento adecuado es importante conocer que en el
limbo esclerocorneal se encuentran proteínas como lo son ABCG2 encargado de
transportar una población celular especifica de las células madre, una isoforma
especifica del epitelio P63 (Np63), un factor de transcripción y el nicho en un
ambiente estable. Para que exista un mayor factor proliferativo se debe contar con
la molécula antidesmogleina la cual será regulada por la matriz extracelular del
limbo (35)
Finalmente la superficie ocular cuenta con la conjuntiva que se encuentra
recubriendo los parpados y el fondo de saco -conjuntiva tarsal, la superficie ocular
conjuntiva bulbar que está unida a la capsula de tenon subyacente, excepto en el
limbo y en el canto interno puesto que se engruesa formando un pliegue semilunar;
la morfología celular del epitelio conjuntival varía desde el epitelio estratificado
cuboidal sobre el tarso al epitelio columnar de los fondos de saco o también al
epitelio escamoso que se encuentra en el globo ocular. . (36) En la conjuntiva se
encuentran células caliciformes los cuales suponen un 10% de las células basales
y se caracteriza por que hay más cantidad de estas células en la conjuntiva tarsal
y bulbar inferonasal. La sustancia propia de la conjuntiva está conformada por tejido
conectivo laxo los cuales están compuestos por linfocitos y leucocitos siendo estos
de más presencia en los fondos de saco. Otra característica que presenta la
conjuntiva es la vascularización que comparte con los parpados; cabe resaltar que
la conjuntiva bulbar es irrigada por las arterias ciliares anteriores ramificadas a su
vez por la arteria oftálmica y la sensorialidad de la conjuntiva está controlada por las
ramas lagrimales, supraorbitaria, supratroclear, e infraorbitaria de la rama oftálmica
del V par craneal (37).

23

Figura 5. Histología de la conjuntiva.
Fuente: Elaboración propia
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2 CAPÍTULO
QUEMADURAS QUIMICAS EN LA SUPERFICIE OCULAR
Cuando hay injuria de la superficie ocular, existen diferentes cambios que alteran la
misma, dentro de estos, el pH es se ve afectado notablemente y es la primer ayuda
diagnóstica para determinar la cantidad y profundidad de alteración. Otros factores
que son determinantes son la temperatura, la cantidad de sustancia, la fuerza del
impacto y la concentración, el coeficiente de disociación (la osmolaridad, potencial
redox y reactividad específica de la superficie ocular y también los valores del pK)
son variables que influyen en la cascada fisiopatológica del daño tisular. (38).
Cabe resaltar que la reactividad química por lo general se incrementa con la
elevación de la temperatura; una sustancia química genera saponificación de los
ácidos grasos en la membrana celular, lo que se traduce en ruptura celular. (38).
La severidad del daño de la superficie ocular en la mayoría de los casos genera
perdida de la integridad de la misma por lo que las secuelas pueden ser aún
mayores, teniendo en cuenta que este tipo de lesiones se presentan generalmente
en el desarrollo de actividades dentro del hogar como en el ámbito laboral. (38).
2.1 Patogénesis de la quemadura
Las quemaduras causadas por sustancias alcalinas, representan para la superficie
ocular la forma más grave de traumatismo, generando daños severos en cornea por
el cambio del pH, además produce ulceración; Tras el contacto con sustancias
alcalinas, la respuesta inflamatoria (inflamación crónica), es inducida por la
secreción de enzimas proteolíticas y derivados de la oxidación resultante en la
matriz extracelular; no obstante enzimas como lo son la ciclooxigenasa-2,
citoquinas, interleuquinas 1β y factor de necrosis tumoral- α promueven la
patogénesis en procesos inflamatorios, por lo que el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) incrementaran sus niveles de expresión. (39). Por otro lado, los
álcalis se caracterizan por ser lipofílicos por lo tanto realizan saponificación de los
ácidos grasos en las células de la membrana celular, es por esto son capaces de
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penetrar el tejido corneal y a su vez destruye los proteoglicanos y el colágeno. (38),
(40). En cuanto a los ácidos, estos causan en la superficie ocular desnaturalización
y precipitación de proteínas y por un proceso de coagulación de estas, se genera
una barrera que impide la penetración en la superficie ocular; esto sucede con todos
los ácidos, excepto con el ácido fluorhídrico ya que el ion fluoruro penetra
rápidamente el espesor corneal y causa destrucción significativa. (38).
2.2 Patogénesis de la lesión por ácido
Los ácidos causan precipitación de las proteínas corneales y coagulación, por lo
tanto la penetración en la superficie ocular será menor. Fisiológicamente el epitelio
se desnaturalizara tomando un aspecto blanco-grisáceo; no obstante esta alteración
no interfiere en la evaluación del estroma corneal. (41).
2.3 Patogénesis de la lesión por álcalis
Los álcalis causan aumento del pH, por lo tanto destruyen el tejido ocular y así
mismo aparecerá la respuesta inflamatoria. Esto se debe ya que se producirá
saponificación de los ácidos grasos de la membrana celular, lo cual propicia la
destrucción celular y penetración del estroma corneal; los iones de hidróxido
desnaturalizan las fibras de colágeno y la sustancia basal de proteoglicanos en la
matriz estromal y daña los vasos sanguíneos. (41)
De acuerdo con la extensión, profundidad, isquemia y compromiso de las
estructuras vecinas, Roper Hall las ha clasificado en cuatro grados: (40).
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HALLAZGOS CLÍNICOS
GRADO

CORNEA

CONJUNTIVA/LIMBO

PRONÓSTICO

I

Daño epitelial corneal

no hay isquemia límbica

Bueno

II

Opacidad de córnea,
Detalles de iris visible.

<1/3 de isquemia limbal

Bueno

III

Pérdida total epitelial
Opacidad en estroma
Pocos detalles de iris
Visible.

IV

Cornea opaca, iris
y pupila oscura

1/3–1/2 isquemia limbal

>1/2 isquemia limbal

GRÁFICA

Reservado

Reservado

TABLA 2. Clasificación de Roper Hall para determinar la gravedad de las quemaduras en la superficie ocular.
Fuente: Elaboración propia
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2.4 EPIDEMIOLOGIA
Las quemaduras químicas comprenden el 12% de todos los casos de trauma ocular
y la gravedad de estas se determina según el agente químico, el pH, el tiempo de
contacto de la sustancia con la superficie ocular como también la concentración.
(42); Se considera que las quemaduras químicas a nivel ocular se presentan con
mayor frecuencia en hombres con edades comprendidas entre los 20 a 40 años.
(43); Dentro de los traumatismos oculares, las quemaduras ocupan un 7,7 hasta un
18% de incidencia, siendo las quemaduras por álcalis las lesiones más comunes.
(40). Las quemaduras oculares producidas por sustancias alcalinas comprenden el
69,3% (44)
Las quemaduras pueden ser causadas por el calor seco, calor húmedo, por
radiación, fricción, objetos calientes, el sol, o por sustancias químicas. Existe una
clasificación para las quemaduras en función del agente que las produce; Son más
de 25 000 los agentes químicos utilizados en la industria y en el hogar que pueden
generar quemaduras (45). Dentro de los agentes químicos que con mayor
frecuencia generan traumatismo en la superficie ocular se clasifican en la tabla 2 y
3 a continuación.
CLASIFICACION ÁLCALIS
SUSTANCIA

COMPOSICION
SE ENCUENTRA
QUIMICA
Ácido sulfúrico
H2SO4
batería de carros
Ácido sulfuroso
H2SO2
Blanqueadores y refrigerantes
Ácido fluorhídrico
HF
Pulido de cristal y refinado mineral
Ácido acético
CH3COOH
Vinagre, ácido acético glacial
Ácido hidroclórico
HCL
Piscinas
TABLA 3: clasificación de sustancias alcalinas. (38)
Fuente: Chemical (Alkali and Acid) Injury of the Conjunctiva and Cornea (38)

CLASIFICACION ÁCIDOS
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SUSTANCIA
Amoniaco

COMPOSICION
QUIMICA
NH3

Hidróxido de potasio
KOH
Blanqueador
NaOH
Hidróxido de magnesio
Mg(OH)2
Cal
Ca(OH)2
Tabla 4 clasificación de sustancias ácidas. (38)

SE ENCUENTRA
Agentes limpiadores, fertilizantes,
refrigerantes
Soda cáustica
Limpiador de cañerías
Fuegos artificiales, llamaradas
Yeso, cemento, blanqueador

Fuente: Chemical (Alkali and Acid) Injury of the Conjunctiva and Cornea (38)
2.5 CURSO CLÍNICO DE LAS LESIONES OCULARES POR QUEMADURAS
QUIMICAS (43).
Según McCulley es fundamental tener en cuenta el curso clínico de la lesión, ya que
permite documentar la evolución del paciente de acuerdo a la injuria y así poder
determinar en qué fase clasificatoria se encuentra.
FASE
INMEDIATA

TIEMPO
Contacto inicial 
con el agente
toxico






AGUDA

Primeros 7 días



PROCESO
Área total de la
lesión epitelial
corneal/ conjuntival
El número de horas
reloj del compromiso
en el área limbal.
Área de
opacificación
corneal.
Verificación del
aumento de la PIO.

EVOLUCION
Ninguna

El epitelio actúa 
como
barrera
protectora contra las
enzimas
que
generan
adelgazamiento
y
perforación corneal. 
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Proceso
inflamatorio
significativo
progresivo en
la
superficie
ocular.
No
hay
aumento
de
PIO.

REPARADORA
TEMPRANA

8 a 20 días




REPARADORA
Y SECUELAS

3
semanas 
después de la
lesión

Formación de ulcera 
corneal y estromal
por
acción
de
colagenasa,
metaloproteinasa, y
liberación
de
leucocitos
polimorfonucleares
de la córnea.
Curación
de
la
superficie ocular
Proceso de curación. 

Proceso
inflamatorio
pasa de agudo
a crónico, hay
reparación y
cicatrización
del estroma.

Quemaduras
grado I y II: con
buen
pronóstico
visual.
 Quemaduras
grado III y IV.
Pronostico
visual vigilado
TABLA 5: Fases por tiempo, proceso y evolución de las quemaduras químicas.
Fuente: Ocular chemical injuries and their management (43).
2.6 DAÑO DEL SEGMENTO ANTERIOR POR INJURIA QUÍMICA
En situaciones normales podemos ver la importancia que tienen las células madre
para mantener la transparencia corneal; sin embargo algunos procesos patológicos
reducen ostensiblemente el reservorio de las células steem que tenemos a nivel del
limbo, entre estos, procesos patológicos inflamatorios crónicos y enfermedades
inmunológicas, las cuales aumentan el factor inflamatorio y de muerte celular, las
patologías también pueden estar fuertemente asociadas con la reducción a nivel del
limbo o daño en las empalizadas de Vogt, a su vez con accidentes o traumas como
las quemaduras químicas.
La estructura que tiene un nivel alto de afectación al tener contacto directo con una
sustancia química aparte del parpado va a ser la córnea, ya que como medio
refringente la agudeza visual se pierde súbitamente. Por otro lado hay que tener en
cuenta que conforme como entre la sustancia corrosiva en el ojo (cantidad y
tiempo) el daño que se va a generar en cada estructura por permanencia de la
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misma va a ser determinante en la agresión generada en la superficie. (46) Ver
Tabla 6.
ESTRUCTURA

Cornea

Estroma

Descemet,
endotelio
cristalino

y

CARACTERISTICA
















Pérdida total del epitelio.
Perdida inmediata de las células por daño del pH.
Erosiones corneales.
Compromiso de células pluripotenciales del limbo.
Afección de la membrana basal.
Edema estromal
Engrosamiento y acortamiento de las fibras de colágeno.
Perdida de la transparencia
Perdida de sensibilidad corneal.
Hipertensión secundaria.
Colapso de los queratocitos.
Colagenosis.
Liberación de lactato tóxico.
Disminución de glucosa y ascorbato.
Alteración de la polaridad de la capsula del cristalino y
epitelio iridiano, generando opacidad.



Destrucción de las terminaciones nerviosas a causada por
Malla
la reacción inflamatoria.
trabecular
 Colapso de queratocitos.
Tabla 6 Descripción del daño causado en superficie ocular por sustancias
químicas (álcalis y ácidos).
Fuente: Trauma químico del segmento anterior (46)
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CAPÍTULO

3

CELULAS

MADRE

3.1

DEFINICIÒN

Y

CLASIFICACIÒN
DE

LAS

CELULAS

MADRE.
Las

steem

cells

definidas

como

están
células

indiferenciadas,
se caracterizan por realizar un proceso de auto-renovación, auto mantenimiento y
generar un gran número de células diferenciadas. Dentro de las funciones que estas
células indiferenciadas cumplen, están las de regenerar los tejidos dañados,
además de tener gran flexibilidad; De las mayores propiedades que las identifican
es la de tener una larga esperanza de vida, por lo que su ciclo celular es largo y su
proceso de división puede ser asimétrico, es decir, que nace una célula hija que
será indiferenciada, y otra célula hija que tendrá la capacidad de hacer mitosis
(células TAC: células amplificadoras transitorias); estas últimas contribuyen a la
proliferación del tejido, pero a diferencia de las células madre su contribución es
menor por lo que su división es más frecuente, causando que se generen células
que no son capaces de dividirse. (47).
Las células madre pueden ser embrionarias o adultas, las primeras pueden ser
totipotenciales derivadas de las tres líneas germinales y la placenta
(Ectodermo, Mesodermo y Endodermo), y las potenciales que su origen parte
únicamente de las tres capas germinales mencionadas anteriormente. Por otro lado,
se encuentran las células madres adultas caracterizadas por ser multipotenciales,
las cuales se hallaran únicamente en las células sanguíneas (steem cells
hematopoyéticas); también son unipotenciales quiere decir que son células
propias del hígado (hepatocitos). (48), descrito en la figura 4 y en la tabla 6.
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FIGURA 6: Esquema de la generación de células madre embrionarias y adultas.
Fuente: Research on induced pluripotent stem cells and the application in ocular tissues (48)
CLASIFICACION DE LAS STEEM CELLS SEGÚN SU POTENCIALIDAD Y
FUNCION (49)
STEEM CELLS
TOTIPOTENCIALES

POTENCIALIDAD
Ovocito fertilizado

FUNCIÓN
Capacidad de producir
tejido
embrionario
y
extraembrionario
PLURIPOTENCIALES Células de la masa interna Se diferencian entre las tres
del blastocito /Células madre capas
germinales
del
pluripotentes
inducidas embrión
(mesodermo,
(iPSCs)
endodermo y ectodermo)
MULTIPOTENCIALES Células
madre Se diferencian de Células
mesenquimales (MSCs)
procedentes de una de las
capas germinales
OLIGOPOTENTES
Dos o más linajes celulares Células
madre
específicos del tejido del hematopoyéticas
(HSCs)
cual proceden
Células madre neurales
(NSCs)
UNIPOTENTES

Diferencian a un solo tipo Células madre musculares
celular específico

TABLA 6. Clasificación de las steem cells según su potencialidad y función.
Fuente: Elaboración propia
3.2 CÉLULAS MADRE EN LA SUPERFICIE OCULAR.
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Como se describió anteriormente, la superficie ocular está compuesta por tres
epitelios distintos, el epitelio corneal, limbal y conjuntival los cuales tiene su origen
en la superficie ectodérmica ; En el epitelio corneal las células madre se encuentran
en la región límbica teniendo mayor afluencia de células steem en el área superior
e inferior de esta región, puesto que en este sitio están ubicadas las crestas
fribrovasculares dirigidas de manera radial, entrelazadas con las criptas del epitelio
límbico, conocidas como empalizadas de vogt. Es fundamental recordar que la capa
de bowman de la córnea es rica en fibrillas de colágeno y queratocitos, por lo que
en la zona límbica hay déficit de ésta; lo cual favorece la unión entre el epitelio, los
fibroblastos del estroma y el tejido vascular generando así un ambiente adecuado
para formación del nicho, donde las células madre hacen su replicación.

El limbo esclerocorneal se forma por un tejido conjuntivo laxo que se encuentra en
unión continua con células de amplificación transitoria el cual se localiza en las
empalizadas de vogt, estas tienen una apariencia ondulada, con invaginaciones las
cuales circundan la córnea para dar lugar a las criptas del limbo. Otra característica
que presentan estas criptas es que son altamente pigmentadas, por lo tanto van a
minimizar la entrada de radiación ultravioleta (50) .
Las empalizadas de vogt o nicho (figura 5) se encuentra localizado en un epitelio
altamente vascularizado, por lo tanto el aporte de oxígeno y nutrientes es lo
suficientemente favorable para la matriz de las células madre, además este epitelio
permite la infiltración de células presentadoras de antígeno (Langerhans) y linfocitos
T. y es gracias a esta estructura que el nicho hace que las células madre limbares
tengan un funcionamiento adecuado (51)
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Figura 7: Empalizadas de vogt o nicho
Fuente: The Limbal Epithelial Progenitors in the Limbal Niche Environment (51)
Hasta la fecha, no solo se conoce o caracteriza el nicho de las células madre en las
empalizadas de vogt y en las criptas, sino también en criptas epiteliales del limbo,
las cuales se encuentran anatómicamente ubicadas en los puentes intercelulares
epiteliales conformando entonces las interpalizadas de las empalizadas de vogt
como proyecciones periféricas del epitelio límbico, y proyecciones del estroma que
se pueden observar como vasos del estroma limbar que se extienden hacia la parte
superior del epitelio. (52).
Con base en lo anterior Thof en 1983 formula la hipótesis X Y Z, los cuales son los
encargados de mantener la homeostasis corneal; y propone que el limbo es el
reservorio de las steem cells y como bien es sabido el proceso de proliferación que
cumplen estas se basa en crear una célula TAC. Figura 6. Lo anterior se realiza
mediante un proceso funcional que llevan a cabo las células madre a partir de las
membranas subyacentes basales por un proceso de migración que va hasta la
superficie, por lo que Thof explica su hipótesis en cuatro pasos, las células tienen
un desplazamiento horizontal, eje Y, (A) el primero las células se diferencian en
células amplificadoras transitorias (TAC) (B), las cuales migran a través del epitelio
basal (C) donde proliferan verticalmente eje X, (D) estas células hijas diferenciadas
se mueven verticalmente para reponer las capas superiores de la córnea (E) por lo
tanto la suma del eje X (proliferación y migración) y el eje Y ( migración centrípeta
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o movimiento horizontal). Da como resultado el eje Z, donde hay descamación de
las células superficiales para el mantenimiento de la córnea (52).

Figura 8: hipótesis de Thof. Eje Y
migración centrípeta desde el limbo al epitelio basal, eje X realiza la migración y
proliferación anterior, de la sumatoria de estos dos ejes resulta el eje Z todo el
epitelio de la córnea se renueva, para su mantenimiento. Es por esto que las células
madre son indispensables para garantizar la transparencia de la córnea y para que
el epitelio tenga un recambio permanente.
Fuente: Las células madre del limbo: conceptos centrales de la homeostasis del epitelio corneal (52).
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CAPÍTULO 4
TERAPIA CONVENCIONAL PARA LA REPARACION DE LA SUPERFICIE
OCULAR TRAS QUEMADURAS QUÍMICAS.
Con el paso de los años se han buscado alternativas para poder controlar el daño
apoptótico de las células madre, con el fin de restablecer la transparencia de la
superficie corneal, normalmente se espera que se dé por procesos naturales y por
el mismo reservorio que tiene el limbo esclerocorneal; Cuando esto ocurre se
emplean alternativas farmacológicas que logren suprimir inmunológicamente el
daño, logrado a través de inmunosupresores, como el Dacrolimus y la Ciclosporina,
encargados de reducir el factor antigénico, ayudando a reparar moderadamente la
córnea, otros fármacos como los corticoides y lubricantes oculares no reparan
considerablemente la superficie corenal, por lo que no son suficientes como
tratamiento de primera línea en el caso de las quemaduras por álcalis y ácidos
donde, el reservorio de steem cells es escaso.
Como resultado, se genera una opacidad del epitelio, el cual empieza a
neovascularizarse impidiendo el ingreso de luz correctamente, provocando que
haya disminución de la agudeza visual. (53) Por esto las técnicas convencionales
han logrado desarrollar el trasplante de células madre gracias a procedimientos
como:


La queratoplastia penetrante



Aloinjertos



Trasplante de membrana amniótica

Permitiendo tener otra oportunidad de tratamiento cuando el convencional no ha
dado los resultados esperados en la recuperación de la integridad epitelial

y

transparencia corneal.
La queratoplastia o trasplante de córnea es un procedimiento quirúrgico, esta
técnica se emplea dependiendo de qué capas de la córnea estén afectadas, donde
no se pueda realizar una queratoplastia lamelar, existen cinco tipos de
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queratoplastia dependiendo de la capa afectada, la cual será la que se retire. (54) la
primera es la queratoplastia penetrante,(PKP), consiste en retirar todas las capas
del ojo afectado, trasplantar las capas de la córnea del ojo donante; es la técnica
más usada, la segunda es la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK),
en este procedimiento se hace un trasplante de las capas superficiales de la córnea,
quedando intacta la membrana de descemet, el endotelio y una pequeña porción
del estroma, técnica empleada en su mayoría para patologías estromales, siendo la
más común el queratocono; los otros tres tipos que queratoplastia son la DSAEK,
DMEK, donde se hace un trasplante de la parte más superior de la córnea, en la
DMEK se trasplanta la membrana de descemet y endotelio, mientras que en la
DSAEK se realiza el procedimiento con la diferencia que sobre la membrana de
descemet se hace un pequeño segmento de estroma anterior, finalmente la KPRO
que es una queratoprotesis, esta polimetilmetacrilato y titanio para hacer una cornea
artificial, esta se decide realizar cuando los pacientes han tenido dos o más
rechazos. (54).

Tipo de trasplante según la procedencia del injerto: (55)
AUTOINJERTO

Del mismo individuo (ojo contralateral)

ISOINJERTO

Otro individuo, de igual especie e idéntica carga
genética.

HOMOINJERTO

Igual especie, pero de distinta carga genética.
De cadáver, cuando el daño es bilateral.

ALOINJERTO
De donante vivo.

Tabla 7. Tipo de trasplante según procedencia del injerto.
Fuente: Elaboración propia
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CAPÍTULO 5
MEMBRANA AMNIÓTICA
5.1 FISIOLOGÍA DE LA MEMBRANA AMNIÓTICA
La membrana amniótica está conformada por tres capas, epitelio, membrana basal
y el estroma, es transparente, resistente, delgada y con un alto porcentaje de
colágeno que reviste la lámina coriónica y la placenta (56). Tabla 7. (57)
Cabe resaltar que la membrana amniótica está constituida por amnion que se
encarga de limitar internamente el líquido amniótico y por su porción externa reviste
el cordón umbilical y el corion. Este último se une al tejido mesenquimal el
está conformado por células epiteliales. (58).

Diagrama 3: Cronología uso de membrana amniótica en la reparación de la
Superficie ocular.
Fuente: Elaboración propia.
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cual

CAPA

COMPOSICIÓN DE LA MATRIZ

Amnios
Epitelio
Membrana basal

Colágeno III, IV, V, laminina y fibronectina

Capa compacta

Colágeno I, III, V, VI, fibronectina

Capa fibroblástica

Colágeno I, III,VI laminina y fibronectina

Capa esponjosa

Colágeno I, III, IV, proteoglicanos

Corion
Capa reticular

Colágeno I, III, IV, V,VI, proteoglicanos

Membrana basal

Colágeno IV, fibronectina, laminina

Trofoblasto
Tabla 8. Composición del colágeno en la membrana amniótica (amnios y corion).
Fuente: pediática, Usos de la membrana amniótica en patología ocular (59)
PROPIEDADES BIOQUÍMICAS, BIOMECÁNICAS, FÍSICAS Y MECANISMO DE
ACCIÓN DE LA MEMBRANA AMNIÓTICA.
Estas propiedades ejercen su función según el tipo de patología o daño adquirido
en caso de trauma. Dentro de estas propiedades tenemos que la membrana tiene
como resultado reordenar los defectos estructurales, así mismo en la superficie
epitelial crea un efecto antiadherente contrario a la superficie estromal que se
adhiere. Aporta a la disminución de tres factores (la incidencia de cicatrices,
procesos inflamatorios y neovascularización, por lo que actúa principalmente como
barrera antimicrobiana, promoviendo la reepitelización). (59)
Una de las ventajas de esta es que permite ser el medio de cultivo de células
epiteliales y limbares ya que por medio de sus láminas permite el anclaje celular
mediante hemidesmosomas. La membrana amniótica se caracteriza por que tiene
propiedades anti-inflamatorias, antiangiogenicas y

analgésicas además las

citoquinas y factores de crecimiento se encargan de promover eficazmente la
reepitelización de la superficie ocular. (60).Esta reepitelización se debe a la
membrana basal puesto que es la principal promotora de la migración de las células
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epiteliales, para que se dé una adecuada diferenciación celular y que la
estratificación sea uniforme. (56).
Por otro lado, la membrana amniótica beneficia a que no se presente en las células
la muerte celular programada, (apoptosis) promoviendo la unión de varias células
sin que su morfología sea alterada, y finalmente regula el transporte
hidroelectrolítico (56).
USO DE LA MEMBRANA AMNIÓTICA EN LAS AFECCIONES DEL SEGMENTO
ANTERIOR.
Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, la membrana amniótica es una
estructura que cuenta con grandes características que promueven a ser una
alternativa de primera línea para el mejoramiento de la integridad de la córnea y
conjuntiva permitiendo mejorar ostensiblemente la calidad visual de los pacientes,
por lo que hoy en día es ampliamente utilizada para mejorar condiciones patológicas
oculares autoinmunes o ingénito. En el siguiente cuadro se indican a cuales
corresponden según estructura.
AFECCION CORNEAL

AFECCION
OTRAS INDICACIONES
CONJUNTIVAL
 Ulceras infecciosas.
 Penfigoide,
 Insuficiencia
limbar
corneal.
 Defectos epiteliales  Stevens Johnson.
persistentes.
 Limbitis-escleritis
 Simbléfaron.
necrotizante.
 Postraumática
(se  Pterigion primario y
incluyen quemaduras
 Xerosis:
Sjögren
recurrente.
térmicas y químicas).  Neoplasias.
primario y secundario.
 Úlceras neurotróficas.
 Reconstrucción
palpebral o de órbita.
 Distrofias corneales.

Dermoides
 Queratopatía bullosa.
 Queratopatía
en
banda. .
Tabla 9 usos de membrana amniótica en la superficie y otras estructuras del ojo.
(59).
Fuente: Elaboración propia
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5.2 Trasplante De Membrana Amniótica
La técnica de trasplante de células madre por medio de membrana amniótica,
consiste en, tomar una muestra pequeña (biopsia) del limbo donante, teniendo en
cuenta que al ser una muestra pequeña no tiene riesgo o afectación en el ojo sano
de donde se tomó. Estas células que fueron extraídas, se cultivan en un laboratorio
de terapia celular para que crezcan de dos a tres semanas, una vez suceda esto,
se trasplantan a una membrana amniótica para que estas células proliferen en
mayor cantidad, cuando finalizan este proceso la membrana amniótica se retira del
cultivo y es implantada en el ojo afectado, buscando que proliferen nuevamente en
el limbo y se recupere la transparencia corneal, de tres a cuatro semanas el paciente
empezará a ver los resultados. (61)
Años atrás se viene tratando cualquier daño ya sea adquirido o congénito que afecte
la superficie ocular, permitiendo lograr su reparación de manera que llegue a ser
100% efectiva. Conforme avanza la tecnología, se perfeccionan las técnicas que
desarrollan por medio del uso de células madre y la membrana amniótica
dispositivos que sean empleados como terapia en la regeneración del tejido corneal.
Esta técnica es desarrollada en tejidos de ingeniería con aspectos biológicos y
bioquímicos altamente especializados para la conservación de las células steem;
este tipo de tejidos simulan el microambiente similar al del limbo, con el fin de lograr
que las células crezcan, proliferen y den lugar a su migración para que una vez
diferenciadas lleguen a la superficie ocular, dando inicio a la recuperación corneal;
la fibrina, el plástico y los polímeros son empleados también como materiales para
los cultivos celulares. (53).

Existen otros factores fundamentales para garantizar que las conexiones celulares
y la arquitectura celular se de forma adecuada y el cultivo no solo sea apto a causa
de los materiales empleados, estos son:


Garantizar que la relación de las células madre con el microambiente
asemejen al nicho.



Las fuerzas mecánicas y fuerzas de tención de los tejidos.
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Adhesión de célula a célula



Conformación adecuada del esqueleto

Lo anterior permite que se emitan señales donde la célula pueda ejercer su función
de adhesión, propagación, proliferación y migración. (53).
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CAPÍTULO 6
DISPOSITIVOS ÓPTICOS PARA LA REPARACION DE LA SUPERFICIE
OCULAR CON CELULAS MADRE A TRAVÉS DE LA MEMBRANA AMNIÓTICA
Dentro de los dispositivos que se emplean hoy en día para que se presente una
renovación efectiva de la superficie ocular a causa de una lesión, permitiendo la
cicatrización de heridas es el PROKERA®, dispositivo médico que actualmente se
encuentra avalado por la FDA (Productos De Alimentos y Medicamentos De
Estados Unidos); caracterizado por emplear el método de crioconcervación
(Cryotek), el cual asegura que los componentes de reparación contenidos en la
matriz extracelular se conserven de una manera segura y efectiva. Además de los
componentes que se mencionaron en el capítulo 5, la membrana amniótica cuenta
con ácido hialurónico
Como se mencionó en el capítulo 5, la membrana amniótica cuenta con diferentes
componentes que promueven el proceso regenerativo del tejido; a estos se les
suman el ácido hialurónico de cadena pesada (HC-HA) y el PXT 3-pentraxina 3
(Complex HA-HA), Los cuales inhiben las células pro inflamatorias.
Al hablar del proceso inflamatorio, se encuentran
linfocitos, macrófagos y neutrófilos

implícitos principalmente

polimorfonucleares (PMN);

gracias a las

respuesta inmune y adaptativa; es por esto que cuando existe una injuria de mayor
extensión, la migración de los PMN es más alta, por lo que el proceso apoptótico
de estos se da más lento, haciendo que el proceso inflamatorio sea más severo,
generando que los macrófagos no realicen fagocitosis. Produciéndose entonces la
inmunidad innata, la cual conlleva una respuesta adaptativa por activación de los
linfocitos Th1 /Th17, generando que la respuesta inflamatoria sea más extensa y no
permita que la reparación de la superficie ocular ocurra(62).
El componente HC-HA / PTX3, es soluble solamente en agua y en (sustrato)
plástico; contrario al ácido hialurónico, causando la activación de los macrófagos
para que se dé el proceso de fagocitosis de los polimorfonucleares, inhibiendo la
inflamación generada por neutrófilos y macrófagos mediadores de la respuesta
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inmune innata. No obstante estos componentes influyen en la reducción de la
vascularización en cornea y limbo (anti angiogénesis) favoreciendo la quiescencia
del epitelio limbal (62).
Teniendo en cuenta lo anterior; el HC-HA/PTX3, actúa principalmente en el proceso
de crioconcervación ya que la membrana amniótica es la matriz del dispositivo
PROKERA ®, Figura 9.

Siendo este insertado en un confórmero anillo de

policarbonato; tiene un diámetro de 15mm para paciente pediátrico y de 16- 18
paciente adulto. Está clasificado como un dispositivo tipo II, y se subdivide para ser
utilizado según la severidad que se presente en la superficie ocular. Tabla 8. (63).

Figura 9.

Dispositivo PROKERA® en anillo de
policarbonato. (64)
Fuente:

Accelerated Restoration of Ocular Surface Health in Dry Eye Disease by Self-Retained

Cryopreserved Amniotic Membrane.

(64)

45

PROKERA SLIM

PROKERA

PROKERA PLUS

CONDICIONES LEVES A

CONDICIONES MODERADAS A

CONDICIONES SEVERAS

MODERADAS

SEVERAS

Queratitis microbiana, HVS

PED neurotrofico

Daños causados por ojo seco

Degeneración

Quemaduras químicas
nodular

de

Síndrome

de

Steven

salzmann´s

Johnson

Queratitis severa infecciosa

Ulceras corneales severas

Abrasiones corneales

Heridas corneales

Heridas corneales severas

Ulceras corneales

Post DESEK

Erosiones

corneales

recurrentes

de queratopatÍa

bullosa

Fuente: Elaboración propia
TABLA 10: Clasificación / subdivisión PROKERA ®, según severidad.

INSERCION DEL DISPOSITIVO

1. Aplicar anestésico.

2. Levantar el
parpado superior.

3. Indicar al paciente
que
abajo.
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mire

hacia

4. Inserte

5. Tire

del

párpado

6. Revisar

que

PROKERA® en el

inferior hacia abajo

lente

fondo

y

el

centrado

PROKERA® hacia

lámpara

el párpado inferior.

hendidura.

de

saco

superior.

deslice

Tabla 11. Inserción del dispositivo PROKERA ®
Fuente: Elaboración propia
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el

quede
con

la
de

CONCLUSIÒN
El globo ocular está continuamente expuesto a sufrir lesiones de cualquier tipo, ya
sea por agentes bacterianos, virus o traumas que pueden afectar notablemente
diferentes estructuras hasta la superficie del mismo. La manera en la que está
dispuesta la fisiología corneal, permite que se cumplan procesos de reparación
tisular cuando cada una está funcionando de manera adecuada, se espera al
momento de sufrir una lesión que estas estructuras desempeñen su función
efectivamente y de manera natural.
En el caso de las quemaduras químicas, la injuria puede llegar a ser de alto nivel,
comprometiendo no solo la superficie corneal y limbal, sino afectando las células
madre que allí se encuentran, generando que el daño sea el causante de la pérdida
de visión de manera progresiva. Es por esta razón que tratamientos convencionales
como fármacos empleados para lesiones leves y quirúrgicos como trasplantes de
córnea o de aloinjertos para casos severos, son los métodos más conocidos en la
reparación de la superficie, teniendo en cuenta que éstos no garantizan éxito total
en la recuperación de la integridad del epitelio corneal, para el caso de los
trasplantes, estos tienen una tasa más alta de rechazo, ya que el generalmente el
donante no cuenta con características fisiológicas similares al receptor.
Las quemaduras químicas comprenden el 12% de todos los casos de trauma ocular,
esto se deriva también según la localización y la gravedad de la lesión, teniendo en
cuenta esto aún no se conoce con certeza en que porcentaje los pacientes que han
sufrido este tipo de lesiones han logrado tener una recuperación completa con los
tratamientos convencionales; Por esta razón dispositivos como el PROKERA ® se
diseñaron para obtener una mayor recuperación de la integridad corneal a través de
células madre contenidas en la membrana amniótica, ya que al ser implantado en
el anillo simblefaron de policarbonato hace un símil con un lente de contacto
escleral, generando comodidad al momento de la inserción, ningún dolor, no hay
suturas, garantizando baja probabilidad de rechazo y la resolución del grado de
lesión en cornea, puesto que emplea un método de criopreservado mediante los
componentes de la membrana amniótica que participan activamente en la
disminución de los marcadores inflamatorios y procesos angiogenicos.
Sin embargo, este tipo de tratamiento es novedoso y se debe pensar en el campo
de acción limitado para técnicas invasivas que tienen los optómetras en Colombia,
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por lo que este procedimiento promete regenerar el tejido corneal y no solo eso,
sino mejorar enfermedades tan prevalentes como el ojo seco severo entre otras,
con la idea de implementar este dispositivo medico en el país buscando innovar con
el fin de que se convierta en una herramienta que manejen los optómetras y sea
asequible para los pacientes, en pro de su recuperación.

49

BIBLIOGRAFÍA
1. [Online].; 08-enero.2013 [cited 2015 abril 21. Available from:
https://www.ucm.es/data/cont/docs/420-2014-02-07-QUEMADURASQUIMICAS-8Enero-2013.pdf.
2. R. Palao I. Monge MRJPB. Chemical burns: Pathophysiology and treatment.
articulo de revision. Barcelona: University Hospital Vall d’ Hebron, Universitat
Auto`noma de Barcelona, Department of Plastic Surgery and Burns; 2009.
3. Dres. Sanz AL RLMJ. Nuevas técnicas de transplante para restaurar la
superficie corneal: importancia de las células steem. MADRID: HOSPITAL
RAMON Y CAJAL, LABORATORIO DE DACRIOLOGIA, SERVICION DE
OFTALMOLOGIA.
4. Fernandez A. regeneracion de la superficie ocular / stem cells. pamplona:;
2008.
5. Murnaghan I. Explore steem cells. In.; 2015.
6. Scorsetti DH. CELULAS MADRE EN OFTALMOLOGIA. In. Buenos Aires;
2010.
7. Cárdenas Díaz , Capote Cabrera A, Benítez Merino MdC, Noriega Martínez
JL, Montero Díaz , Hormigó Puertas IF. Medicina regenerativa y superficie
ocular. Revista Cubana de Oftalmología. 2012 Junio; 25(1): p. 4.
8. Boyd S. Distrofias y degeneraciones corneales. 3rd ed. Boyd F, editor.
Panamá: Jaypee-Hyghlights Medical publisher.inc; 2012.
9. Boyd. Distrofias Y Degeneraciones Corneales Boyd BF, editor. Panama:
Jaypee Highlights; 2012.
10. Tong L, Lan W, Petznick A. Ocular Surface Anatomy and physiology,Disorders
and therapeutic care. 1st ed. Martin Herranz R, Corrales Herran RM, editors.
New York: CRC Press taylor & francis Group; 2013.
11. Fernandez Cuenca S, Blázquez Sanchez V, Hurtado Ceña J. Estudio
comparativo de medidas de espesor corneal mediante paquimetria
ultrasonica, topografo corneal (oculzer) y tomografia de coherencia optica

50

(OCT) de polo anterior. Gaceta de Optometria y Óptica oftálmica n° 491. 2014
abril;(491).
12. Peris Martinez , Buey Sayas A, Lanchera Sancho. Biomecanica y arquitectura
corneal Factores que influyen sobre la Biomecanica Corneal Barcelona
España: Elselver; 2014.
13. Fernandez A, Moreno J, Prósper F, Garcia M, Echeveste J. Regeneration of
the ocular surface: stem cells and reconstructive techniques. Anales del
Sistema Sanitario de Navarra. 2008 Abril.
14. Muñoz Negrete J. Fundamentos y Principios de Oftalmología. 02nd ed.
Barcelona: Elsevier; 2011-2012.
15. Hernandez Rodriguez P, Rivera Rojas L. Principios Básicos de Bioquimica en
Optometria Bejarano Varela AM, editor. Bogota: Oficina de publicaciones
Universidad de la Salle; 2008.
16. Rojas Júarez , Saucedo Castillo. Oftalmologia Mendoza Murillo A, editor.
México: Manual Moderno; 2014.
17. Harminder S D, Faraj A, Said G. Biomecanica y arquitectura corneal Dua ´s
layer: its discovery, characteristic and applications Buey Sayas MA, Peris
Martinez C, editors. España: Elsevier; 2014.
18. Peris Martinez C, Cisneros Lanuza AL. Biomecanica y arquitectura de la
cornea: microscopia de la cornea sana: correlacion con la cornea ectacica
Buey Sayas A, Peris Martinez C, editors. España: Elsevier; 2014.
19. Kantor A. clinical update on dry eye disease for non ophthalmologist
physicians. Revista Médica Clínica Las Condes. 2015 Enero; 21(6).
20. Celis Ortiz L. DESCRIPCIÓN DE LA MORFOFISIOLOGIA DE LA PELICULA
LAGRIMAL. TESIS DE GRADO. BOGOTA: UNIVERSIDAD DE LA SALLE,
CIENCIAS BASICAS; 2011. Report No.: ISSN.
21. MAYORGA T. PELICULA LAGRIMAL: ESTRUCTURA Y FUNCIONES.
CIENCIA Y TECNOLOGIA PARA LA SALUD VISUAL Y OCULAR. 2008
DICIEMBRE;(11).

51

22. Call M, Fischesser , Lunn MO, W-Y K. A unique lineage gives rise to the
meibomian gland. Molecular Vision Biology and Genetics in vision Research.
2016 febrero;(22).
23. Butovich IA. Tear Film Lipids. HHS Public Access. 2013 Junio; 1.
24. Sánchez Dueñas L, Quiñones Venegas R, González Ramírez A, Crocker
Sandoval B, Ruiz Leal B. Dermatoscopia en localizaciones especiales: borde
palpebral. Dermatol. 2015.
25. J. Liesegang T, Skuta G, Cantor L. Sistema lagrimal Francois C, Garrity J,
Nerad J, Popham J, editors. Madrid: Elselvier; 2008.
26. Garg A. Fisiopatología de la película lagrimal. 6th ed. Garg A, editor. India:
axon; 2011.
27. Arvelo F, Sojo F, Cotte C. Sindrome de insuficiencia limbal. Investigacion
clinica. 2012; 53(2).
28. López Paniagua M. Optimización de los cultivos de epitelio limbar humano
para su posterior trasplante a la superficie ocular. Instituto Universitario de
oftalmologia aplicada. 2013.
29. Jaramillo E M, Cuellar S Z, Restrepo P CA, Aristizábal B H. Técnicas de
cultivos celulares para la reconstrucción de tejido corneal. Sociedad
Colombiana de oftalmologia. 2010 marzo; 43(1).
30. Gascon Ginel MI. Desarrollo del sistema de cohesion intercelular en el epitelio
corneal humano generado por ingenieria tisular. estudio genético e
histológico. [Online].; 2008 [cited 2016 noviembre 15. Available from:
http://hera.ugr.es/tesisugr/17466210.pdf.
31. Scorsetti DH, Cohen RA. Células madre y superficie corneal Buenos Aires:
Ediciones Cientificas Argentinas; 2010.
32. Cárdenas Díaz T, Capote Cabrera , Benítez Merino MdC, Noriega Martínez L,
Montero Díaz , Hormigó Puertas IF. Medicina regenerativa y superficie ocular.
Revista Cubana de Oftalmología. 2012 ene-jun; 25(1).
33. Pérez A, Casado. Células madre: limitaciones y oportunidades en el Perú.
Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica. 2015 oct; 32(4).

52

34. Escobedo-Cousin M, Madrigal JA. Las células madre y el nicho. Revista de
Hematologia. 2011 abr-jun; 12(2).
35. Yoon J, Ismail S, Sherwin. Limbal stem cells: Central concepts of corneal
epithelial. World Journal of stem cells. 2014 septiembre; 6(4).
36. López de Cobos , San Juan Ruiz R. Enfermedades de la conjuntiva. Primera
Edicion ed. A DL, editor. España: Cultivalibros; 2010.
37. M. Reza D, Sutphin JE, editors. ENFERMEDADES DE LA SUPERFICIE
OCULAR Y CORNEA. 8th ed. San Francisco E.U: ELSEVIER; 2011-2012.
38. Chodosh , Colby , Danielle , Woodward MA. Chemical (Alkali and Acid) Injury
of the Conjunctiva and Cornea. AMERICAN ACADEMY OF
OPHTALMOLOGY. 2015 DICIEMBRE .
39. Won Kim D, al e. PEP-1-FK506BP inhibits alkali burn-induced corneal
inflammation on the rat model of corneal alkali injury. BMB Reports online.
2015 Noviembre; 48(11).
40. Singh, , Tyagi M, Kumar , K. K. G, Sharma PD. OCULAR CHEMICAL
INJURIES AND THEIR MANAGEMENT. Oman J Ophthalmol. 2013 mayoagosto; 6(2).
41. Boyd S, Gutierrez , McCulley J. Atlas y texto de patología y cirugía corneal.
2nd ed. Boyd S, editor. Panamá/ Colombia: Highlights Medical publishers;
2011.
42. Kılıç Müftüoğlu İ, Aydın Akova Y, Çetinkaya. Clinical Spectrum and Treatment
Approaches in Corneal Burns. Turkish journal of ophthalmology. 2015 octubre;
5(45).
43. Singh P, Tyagi , Kumar Y, Gupta k. Ocular chemical injuries and their
management. Oman J Ophthalmol. 2013 mayo-agosto; 2.
44. Noriega Martínez JL, Guerra García RA. Chemical trauma of the anterior
segment. Revista Cubana de Oftalmología. 2012 Enero; 25(2).
45. Jaimes Osorio SL, Ramírez Blanco MA, Ramírez Rivero CE. Caracterización
de las quemaduras. revista de los estudiantes de medicina de la universidad
industrial de santander. 2015 Septiembre; 29(1).

53

46. Noriega Martínez J, Guerra García RA. Trauma químico del segmento
anterior. Revista cubana de oftalmologia. 2014 enero; 25: p. 3-4.
47. Cárdenas Díaz T, Capote Cabrera A, Benítez Merino dC, Noriega Martínez
JL, Montero Díaz , Hormigó Puertas F. Regenerative medicine and ocular
surface. Revista Cubana de Oftalmología. 2012 Ene-Jun; 25(1): p. 2-3.
48. Ling Guo X, Su Chen J. Research on induced pluripotent stem cells and the
application in ocular tissues. Int J Ophthalmol. 2015 agosto; 8(4): p. 2.
49. Velazquez N, Caputto BL. Aspectos generales de las celulas madre y su
potencial aplicacion en la medicina regenerativa general. Bitacora digitalFacultad de ciencias quimicas (UNC). 2013 Agosto; 1(2): p. 2.
50. Nischal k, Lathrop L. The Palisades of Vogt in Congenital Corneal
Opacification. An American Ophthalmological Society Thesis. 2016 Agosto;
114(8): p. 4.
51. Zhang Y, Sun , Liu, Y, Chen S, Cai, , Zhu, Y, et al. The Limbal Epithelial
Progenitors in the Limbal Niche Environment. International Journal of medical
sciences. 2016 Octubre; 13(11): p. 5.
52. J Yoon J, Ismail S, Sherwin T. Las células madre del limbo: conceptos
centrales de la homeostasis del epitelio corneal. World Journal of stem cells.
2014 septiembre; 6(4): p. 6.
53. PELLEGRINI G, RAMA P, DI ROCCO A, PANARAS A, DE LUCA M. Concise
Review: Hurdles in a Successful Example. Steem Cells. 2013 Agosto; 32(26):
p. 27.
54. Bhandari , Reddy JK, Chougale. Descemet's Membrane Endothelial
Keratoplasty in South Asian Population. Journal of ophtalmic & vision
Research. 2016 oct-dic; 11(4): p. 2-6-8.
55. Cárdenas Díaz T, Capote Cabrer A, Benítez Merino MdC, Noriega Martínez
JL, Montero Díaz , Hormigó Puertas IF. Medicina regenerativa y superficie
ocular. Revista Cubana de oftalmología. 2012 septiembre; 25(1): p. 5.
56. Paolin A, Cogliati E, de Troya D, Griffoni C, Grassetto A, Elbadawy , et al.
Amniotic membranes in ophthalmology: long term data on transplantation
outcomes. Springer. 2016 Julio; 58(17): p. 3.

54

57. Lugones Botell M, Ramírez Bermúdez M. Rotura prematura de membranas,
aspectos de interés para la atención primaria de salud. Revista Cubana de
obstetricia. 2011 Julio; 12(6): p. 1.
58. Fernández García K, Bonet Hernández Y, Rodriguez de Paz U, Gómez
Castillo Z, Jareño Ochoa , Andújar Coba P. Amniotic membrane as a
therapeutic option for the ocular surface. Revista Cubana de Oftalmología.
2012 oct-dic; 25(2): p. 4.
59. Abudi ,DV, Fandiño A, Ramello P, Milmanda A, Fano A, Balbarrey Z, et al.
pediática, Usos de la membrana amniótica en patología ocular. 2015 Junio;
22(2): p. 73-74-75.
60. Ghaddar H, Teja S, Conlon R, Teichman, J, Yeung S, Baig. Ocular surface
reconstruction with human amniotic membrane-symblepharon ring complex.
Canadian Journal of ophtalmology. 2016 August; 51(4): p. 4.
61. O'Callaghan AR, Daniels JT. Concise Review: Limbal Epithelial Stem Cell
Therapy: Controversies and Challenges. Stem Cells. 2011 noviembre; 29(12):
p. 7.
62. Tseng SC. HC-HA/PTX3 Purified From Amniotic Membrane as Novel
Regenerative Matrix: Insight Into Relationship Between Inflammation and
Regeneration. Investigative ophtalmology & visual Science. 2016 Abril; 5(57).
63. Ghaddar, , Teja S, Conlon R, Teichman J, temporada Y, Baig K.
Reconstruccion de la superficie ocular con e complejo de anillo de membranasimblefaron amniotico humano. Canadian Journal of ofthalmology. 2016
Agosto; 51(4): p. 3.
64. AM C, Zhao D, R , HY , S , H. Accelerated Restoration of Ocular Surface
Health in Dry Eye Disease by Self-Retained Cryopreserved Amniotic
Membrane. pubmed. 2016 septiembre; 14(1): p. 5.
65. Castro Cárdenas K, López Hernández M, Rodríguez Rivero D, Tápanes
Fernández T, Hormigó Puertas I, Perea A. Clinical and epidemiological
characteristics of infectious keratitis in patients operated on by optic
penetrating keratoplasty. Revista Cubana de Oftalmología. 2013 SEP-DIC;
26(3).

55

56

